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論文内容要　旨
抗腫癌細胞活性などの細胞レベルのスクリーニングにより見出された天然物の多くは,標的分子が不
明であり,その作用発現機構の解明が望きれている｡著者は,特異な構造を有する生物活性天然物なら
びに複数の活性を有する生物活性天然物に着目し,活性発現機構解明を指向した構造活性相関の展開お
よび生物化学研究を行った｡具体的にはcylindrocyclop血ane A, idesolide, curcuminの研究を行い,以下
の新規知見を得た｡
①　抗腫癌細胞活性天然物cylindrocyclophne Aの全合成と構造活性相関
特異な[7.7]パラシクロフアン型抗腫療活性天然物cylindrocyclophaneA (1)の[7.7]パラシクロファ
ン構造およびアルキルレゾルシノール構造に着目し,構造単位と細胞毒性との関係を明らかにすべく研
究を行った｡ 1の両対草体は既知の中間体3を用いて合成し,中間体3の両対草体は共通中間体2から
導いたoまた, [7.7]パラシクロフアンとしてtetramethylcylindrocyclophaneA (4)を, 2,51ジアルキル
レゾルシノールとしてhalrsized5を合成した｡
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合成した1, 4, 5, en1-1のがん細胞成長阻害活性の評価を行なった結果, cylindrocyclophaneA (1)の
活性発現には2,5-ジアルキルレゾルシノール部が重要であることが明らかとなった｡また,キラリティー
が活性の強さに影響しないことから, cylindrocyclophaneA (I)はキラリティーに依存しない生化学シス
テムに作用していることが示唆された｡また,特徴的な[7.7]パラシクロフアンについては単独では毒
性を示さなかったが, 2,5-ジアルキルレゾルシノールの細胞毒性を増強していることが示唆された｡
②　NO産生阻害活性天然物idesolideの全合成と生物活性
イイギリより単離されたidesolide (6)は,特異なテトラヒドロベンゾジオキソール骨格を有し, BV2
ミクログリア細胞においてLPS (lipopolysaccharide)によって誘起されるNO産生を阻害することが報告
されている｡同植物から同じ活性を示すメチル1-ヒドロキシ16-オキソー21シクロ-キセンカルポキシ
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レート(7)が単離されていることから, idesolideはモノマー7の二量化反応により生成すると考えるこ
とができるo　したがって, idesolide (6)とモノマー7のどちらかが活性本体であるとも考えられるが,
相互変換に関する知見はない｡また,何れの化合物も絶対配置が不明である｡そこで著者は,モノマー
7の不斉合成を経由したidesolide (6)の全合成と活性の評価を行ない, idesolide (6)およびモノマー7
の(i)絶対配置, (ii)相互変換,および(iii)活性発現機構を明らかにすることを目指した｡
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モノマー7の両対草体の合成は,著者が所属する研究室で最近開発されたキラルアザアダマンタンヒ
ドロキシルアミン8を触媒とする酸化的速度論的光学分割反応を適用して行った｡ a-ヒドロキシケトン
の二量化反応は,一般に自発的に進行するが,モノマーの7の二量化反応は超高圧下(0.8 GPa)ーでも進
行しなかった｡通常のアセタール化反応の駆動力となる脱水も起こらないことから,二量化の実現は困
難を極めた｡しかしながら予期せぬ幸運に恵まれ, AZADO (ll)により二量化反応が進行することを見
出したo　これによりidesolide (6)の初の全合成を達成することができた｡合成したidesolide (6),モノ
マー7および関連化合物のNO産生阻害活性を行なったところ,これらの活性本体が加水分解と脱炭酸
により生じるカテコールである可能性が示唆された｡
③　抗腫療活性食用植物成分curcuminをリードとする創薬化学研究
低毒性でがん細胞成長阻害活性を示す食用植物由来成分curcumin (12)と類似の構造を有する合成
化合物ライブラリーのがん細胞成長阻害活性スクリーニングを行い, curcumin (12)よりも低い濃度
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でがん細胞成長阻害活性を示すbis(arylmethylidene)acetone型アナログG0-035を見出した｡著者はbis
(arylmethylidene)acetoneに潜在する可能性に期待し, ｢構造活性相関の理解｣ , ｢高活性誘導体の獲得｣ ,
｢分子標的の特定｣, ｢作用メカニズムの解明｣を目的に, G0-035をリードとする誘導体の合成と活性
の評価に着手した｡
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100種類以上の誘導体を合成し,がん細胞成長阻害活性を評価することで天然物curcuminよりも低濃
度で活性を示す高活性誘導体GO-YO30を見出した｡ GO-YO30はcurcuminと同様に正常肝細胞を死滅さ
せず,家族性大腸腺腫症モデルマウス-の経口投与実験において明らかな延命効果を示しとことから,
抗腫蕩剤リードとして魅力的な化合物に位置づけられる｡
有望な高活性誘導体が得られたため, bis(arylmethylidene)acetone
の可能性を広げる次なるステップとして,分子標的の特定と作用メ OMOM OMOM
GO･YO30
カニズムの解明を目指した｡構造活性相関を基に,標的分子探索用　　　　　　　GJ50=0.3pM
ビオチン化プローブGO-YO86を設計･合成し,がん細胞成長阻害活性を評価したところ,本化合物は
活性を保持していた(G15｡- 1･7 pM).このGO-YO86を用いてプロテオミクス解析を行い, GO-YO86が
KSRP (KH type-splicing regulatory protein) [別名: FUBP2 (Far upstreamelement-binding protein 2) ]に特異
的に結合することを見出した｡ KSRPはmRNAの3'非翻訳領域に存在するARE (AU-richelement)に結
合し,その分解を制御するタンパク質である｡また,このタンパク質は融解した一本鎖DNAの結合タ
ンパク質としても知られており, C-myc遺伝子転写活性を有することから,発がんとの関係が注目され
ている｡
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結合部位を決定するため,各種変異体を作製しその結合能を解析したところ, GO-YO86がKSRPの
500番目システインに共有結合することを強く示唆する結果を得た｡これまでにKSRPの低分子リガン
ドは報告されておらず, GO-YO86が初めての例である｡
KSRPがC-Myc発現を促進することに着日し, GO-YO86処理によるC-Myc発現-の影響を検討した
ところ,顕著な発現阻害活性を示した｡C-Mycの発現抑制は細胞周期停止やアポトーシスにつながるため,
-10-
GO-YO86のがん細胞成長阻害活性はC-mycを介して生じる可能性がある｡
以上,著者が本研究を通じて獲得した新規知見は,活性発現機構が不明な3種の生物活性天然物の可
能性を広げ,新しい創薬のシーズbis(arylmethylidene)acetoneを提供した｡現在, bis(arylmethylidene)
acetoneの創薬-の応用が実際に模索されており,生物活性天然物由来の新しい薬剤の誕生が期待され
る｡
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審査結果の要旨
微生物や動植物がつくりだす二次代謝産物は,古より人智を超えた分子機能を顕示して,薬学の科学
的発展に示唆と駆動力をもたらしてきた一本論文の著者は,特異な構造と多様な生物活性を特徴とする
3種の天然有機化合物に着目して,有機合成化学的手法を駆使して,その創薬シーズとしての可能性を
追究した｡
キラル[7.7]パラシクロフアン構造とアルキルレゾルシノール構造を特徴とするcylin血ocyclophane
Aに着目し,このものの両対草体の供給を可能とする合成法を確立した｡天然型の鏡像体である
(+)-cylindrocylophane Aの活性評価を初めて行ない,天然標晶において報告された活性と同程度である
ことを明らかにした｡キラリティーが抗腫虜活性の強度に影響しないことから, cylin血ocyclophaneAの
作用標的がアキラルな分子であるという興味深い示唆を与えた｡
新奇テトラヒドロベンゾジオキソール構造を特徴とし, NO産生阻害活性を示す, idesolideの初の全
合成を達成し,その絶対配置を明らかにした｡ Idesolideおよび関係化合物の詳細な化学的検討を行うと
ともに,これらのNO産生阻害活性試験により, idesolideの活性本体がカテコールであることを示唆す
る興味深い結果を得た｡
抗腫療活性食用植物成分と類似の構造を有する化合物ライブラリーのがん細胞成長阻害活性スクリー
ニングを行い, curcuminのアナログbis(arylmethylidene)acetone G0-035を見出したo GOl035をリード
として100種類以上の誘導体を合成し,そのがん細胞成長阻害活性の評価を行い,サブマイクロモル
オーダーでがん細胞成長阻害活性を示す高活性誘導体GO-YO30, GO-YO31を見出した｡これら高活性
誘導体は,優れた細胞選択毒性を示し,家族性大腸腺腫症モデルマウス-の経口投与実験において明
らかな延命効果を示すという有望なものであるo Bis(arylmethylidene)acetoneのメカニズム解明を目指
し,標的分子探索用ビオチン化プローブGOIYO86を開発した｡ GO-YO86を用いたプロテオミクス解析
の結果, GO-YO86が転写制御因子KSRPのC500に特異的に共有結合することを見出した｡ GO-YO30
やGO-YO86がKSRPの下流に位置するがん遺伝子産物C-Mycの発現を顕著に抑制することを突き止め,
bis(arymethylidene)acetoneのがん細胞成長阻害活性発現には, KSRPを介するC-Mycの発現抑制が関与
する可能性を提唱した｡
以上,著者は,活性発現機構が不明な3種の生物活性天然物の可能性を広げ,創薬のシーズbis
(arylmethylidene) acetoneを提供した｡現在, bis (arylmethylidene) acetoneの創薬-の応用が実際に模索さ
れており,生物活性天然物由来の新しい薬剤の誕生が期待される｡
よって,本論文は博士(薬学)の学位論文として合格と認める｡
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